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[背);(]ポ卜、カリキシンl土、 CD3'1との+11自l性在有するシアロムチン級の!肢!t'(r'l itfであ
る。正常;*11/包では造Ifl幹細胞、血管内皮kll/包、腎臓糸球体 1:皮細胞、 1小板等で発現が
認められる。また乳姉、JF/路、 IP;'i路、 lj守路、前立腺筋、精巣I/!立場、 I'lfl病等の多くの抑
制織においてポドカリキシンの高発現が認められる。手L胞では予後不良Itl了ーとしての報
告もあり、ポドカリキシンのかqjのJE214|ー 化への関与が示l俊されている。ポ i、カリキシンI;t
~11111包外領域に尚度lこ 11iH:i'i修飾を受けるシアロムチンドメインを有し、ヲ正現制111/包特異l切な
翻訳後修釘liを受ける。1/台児性癌制11/包株で発現するポドカリキシンは硫酸化1JMJれのイ長で
あるウラタン!硫酸の(~飾を受けることが苅l られている。これまでに我々は、 11封jlJJ位刺殺努
の却'I:(凶こ('1九百現場UlJJ包てウラタン硫般の合成が府加することを報告してきた。 1i抑1I臨平~I自身
はその*1I織Jfl~ と jEEVJ3支によって、高分化型でi思1'l=JJfの低L 、「びまん1'1:尾和11 1/包服 (diffu間
出 txocyto'n旧;IVHO gradc 1 I)J、(氏分化型で悪性の rjf¥形成1'1:思議11/包1/軍 (anaplasLic
川 lrocytoma; IVIO grade 1 J!) J 、オミ分化型で最も;区1'1今度の高い「似:tI'1/長 (glioblastoma; 
IVIO graclc rv) J の三つに分瀕される。ケラタンI硫酸はjH形成性足創IlJligl/抵のが~2 0 -3 
0%、l限丸三1/曜の約60%で合成l曽1J11が認められる。役jiI;fJG々は1/嬰非!臨調11/包除でケラタン
品nUiz(I~ Oliを受ける分子のーつlこポドカリキシンがあることをMI認した。しかし、ポドカ
リキシン自体の発現とm細胞系1/括協の恕性化との関連は不l]f]であった。
[ 1'1-) .方法1:本研究ではポドカリキシンの発現と足制11/包系1/耐身の!副']化との関ilをM
析するため、昼前11/包系1れ毎 51fiÎ~17リについて免疫組織染色法、ウエスタンプロット法、
'iE rrl;I'l~ RT-PCH法をmいてボドカリキシンの発現解併を行った。
[結巣・考察1:免疫細織染色の結果、びまん1'1:星 ~11111包l/inでは、 111I.'j'ì'1)91文制1包でのポドカ
リキシンの強現l土認められるが、 1重協和1包での宛現は認められなかった {6杭(9"，]rl'()症
(0])。 方ー、 jlまj形成1'1:lUl1JI包1頃では 1.fiI:!日，]r l' (j liIe例 (.12.9%)、1嬰非J/f[[では311iI:(列'/'17 
fiì~ 似1 {，4.日目)で1重fAH111包でのポドカリキシンの発:glが認められた。 1.1に1望月三1屯では、
IflL '~l: )¥)/:段高で1管内皮細胞が梢殖して多腐となっている1M聞の1/岳協和1包でポドカリ
キシンのg1l，、先現が認められた。また、定lkl杓WI'-PCH~1~ 1Ji'、ウエスタンプロット自Il~析
から!版協の忠、性皮と J~にポドカリキシンの ml~N^、タンパク質の経吸が!'I11J11することが
lifらかとなった。以 l二の結果から、ポドカリキシンの発吸が星制1包系JIi[[坊の感性化lこ関
与している I可能性が示i俊された。
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Podocalyxin はCD34ファミリーに属するシアロムチン様の膜糖タンパク質であり、正常細胞では腎糸球体上
皮細胞、血管内皮細胞、造血幹締胞、血小板等に発現が認められる。一方、これまでに乳がん、肝がん、勝
がん、腎がん、前立腺がん、精巣腫主語、白血病等の多くのがん組織において高発現が認められでおり、細胞
のがん化に関与している可能性が示唆されている。しかしながら、脳実質に発生する原発性脳腫湯の多くを
占める神経謬腫での podocalyxinの発現やその役割についてはこれまで全く知られていなかったo
そこで本研究において早津氏は星細胞系神経修腫における podocalyxin発現について検討を試みた。対象
としては diffuseastrocytoma (柄拘 GradeII) 6例、 anaplasticastrocytoma (叩oGrade III) 1 4例、
glioblastoma (限10Grade IV) 3 1例の手術検体を用いて、定量的 RT-PCR法、 Westernblot法、免疫組織化
学法により腫湯組織中の podocalyxinmRNA/タンパク質の発現量(および免疫組織化学法の場合は組織内分
布)の解析を行った。
まず免疫組織化学法による検討を行ったところ、 diffusegliomaでは腫疹細胞における podocalyxinの発
現は認められなかったのに対して、 anaplasticastrocytomaでは14症例中6例(42回日目)、 glioblastomaで
は31症例中 17例(54.8覧)で発現が見られた。また、 podocalyxin陽性騒湯細胞は増殖が活発な内皮細胞
周囲に分布する傾向が認められた。 Westernblot法ならびに定量的 RT-PCR法による発現解析の結果も免疫
組織化学法により得られた解析結果と一致するものであり、腫療の感性度が高くなるとともに podocalyxin
タンパタ質ないし耐NAの発現量の増加が認められた。
以上の結果に基づき早津氏はpodocalyxinの発現が星細胞系腫蕩の悪性度に相関して増加していると結論
し、また今回得られた知見から podcalyxinが昼細胞系腫療の悪性化に関与している可能性ならびに診断マ
ーカーとしての有用性を示唆している。
このように本学位論文の研究成果は初めて神経謬腫における podocalyxinの発現様態を明らかにしたもの
であり、本審査会は学位論文に値するものと結論した。
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